

















































































Point of care medical diagnostics platform based on integrating 
Guided Mode Resonance effect and smartphone technology 
 
 Specifically outlining the research in this doctoral thesis, the work is organized as 
follows: 
 Chapter 1. Abstract, purpose of the research, and flow chart of the thesis.  
 Chapter 2. Introduction the includes descriptions of biological materials, such as 
proteins and antibodies, and a selection of detection methods using biosensors.  
 Chapter 3. Overview of Guided Mode Resonance (GMR) filters with a historical 
overview, theory and applications such as color filter and sensing applications. 
 Chapter 4. Methods used to fabricate the one dimensional (1D) tunable GMR filters 
used in this research. I also describe wavelength tuning in a 1D silicon nitride nano-
grating GMR structure under conical mounting configuration of the device and present 
a theoretical model to explain the resonance conditions observed in the experiments and 
predict the peak positions which show excellent agreement with experiments. 
 Chapter 5. I have investigated the properties of the GMR filter as a refractive index 
sensor. In order to experimentally test the feasibility of using the filter as a sensor, I 
measured samples of four different concentrations of aqueous salt solution. After that, I 
demonstrated a biosensing protocol based on monitoring the changes of peak positions 
using avidin-biotin interaction.  
 Chapter 6. I describe the detection of biomolecules by combining the GMR filter with a 
smartphone spectroscope. I demonstrate that the system clearly detects changes in the 
concentration of avidin concentration using an iPhone spectrometer.  
 Chapter 7. I propose a new method to improve the sensitivity of GMR filters by using 
magnetic nanoparticles (MNPs). Using avidin-biotin model experiments, I demonstrate 
that attaching MNPs to sensor surfaces enhanced the dynamic range of detection of the 
GMR system. The shift in PWV position was clearly enhanced by the MNPs. These 
results show that the enhancement of sensitivity of GMR detection was achieved by 
using MNPs. 
 Chapter 8 summarizes each chapter and concludes this doctoral dissertation, and 









本論文は 8 章から構成されている． 
第 1 章では，研究の背景・目的・論文の構成についてそれぞれ述べている． 
 第 2 章ではウイルスや病原菌，特定など特定の物質を検出するために必要となる抗体抗原
反応やタンパク質の相互作用について述べた．加えて，医療診断技術を行ううえで欠かせ
ない要素であるバイオセンサの原理について述べた． 
第 3 章では本研究でセンシング原理として着目した導波モード共鳴効果(Guided Mode 
Resonance : GMR)について歴史概観からその応用事例について述べるとともに，携帯型医
療診断システムにおける本手法の有用性について述べる．注意点として，本論文で扱う略



















定した．その結果，一次元周期構造を有する GMR フィルタの水平回転により 500nm〜
1100nm の広い範囲で任意の波長を取り出せることを明らかにした． 
第 5 章では，作製した GMR フィルタを，生体物質の検出素子，すなわちトランスデュー
サとしての機能について検証を行った結果について述べた．GMR フィルタを用いた生体物
質の検出は，より正確に述べると GMR フィルタ表面上の生体物質に起因する屈折率変化







第 7 章では GMR フィルタの高感度化，すなわち検出限界を改善する手法を提案した．従
来の手法では，GMR フィルタ構造を制御した構造最適化に着目した研究が行われている．
しかし現実問題として．提案された構造を実現するうえでのプロセスの最適化や実現が困
難であるという課題を有していた．本研究では， ナノサイズの磁性粒子を GMR フィルタ
上の生体物質に追加で固定化することで検出限界付近の信号についても増幅する事が可能
であることを示した．アビジンを用いた実験の結果，磁性粒子を用いた場合について，変化
量が約 4 倍に増幅されるという結果が得られており，本手法の有用性が明らかになった． 
第 8 章では本研究の結論と今後の課題・展望についてそれぞれ述べた．今後の展望として










1. 序論 ................................................................................................................................ 9 
1.1. 背景 ........................................................................................................................ 9 
1.2. 目的 ...................................................................................................................... 10 
1.3. 本論文の構成 ........................................................................................................ 12 
2. バイオセンシング ........................................................................................................ 13 
2.1. はじめに ............................................................................................................... 13 
2.2. 受容体 ................................................................................................................... 13 
2.2.1. タンパク質の基本構造 ...................................................................................... 13 
2.2.2. タンパク質の 2 次元構造 .................................................................................. 15 
2.2.3. タンパク質の高次構造 ...................................................................................... 17 
2.2.4. 抗体・抗原反応 ................................................................................................. 18 
2.3. バイオセンサ ........................................................................................................ 20 
2.3.1. バイオセンサの概観.......................................................................................... 20 
2.3.2. 光学的手法を用いたバイオセンサ .................................................................... 25 
2.3.3. 質量測定ベースのバイオセンサ ....................................................................... 28 
2.3.4. FET バイオセンサ ............................................................................................ 29 
2.4. サマリー ............................................................................................................... 30 
2.5. 参考文献 ............................................................................................................... 31 
3. 導波モード共鳴効果 .................................................................................................... 32 
3.1. はじめに ............................................................................................................... 32 
3.2. 歴史概観 ............................................................................................................... 32 
3.3. 原理 ...................................................................................................................... 35 
3.4. 導波モード共鳴効果フィルタの応用事例 ............................................................. 49 
3.4.1. 構造制御に基づくカラーフィルタへの応用 ..................................................... 49 
3.4.2. 機械的制御手法に基づく GMR フィルタの応用 .............................................. 51 
3.4.3. 導波モード共鳴効果を用いたラベルフリーバイオセンサ ................................ 53 
3.5. GMR フィルタを用いた携帯型医療診断システムの提案 .................................... 55 
3.6. サマリー ............................................................................................................... 56 
 
 7 
4. 導波モード共鳴効果を用いた可変波長フィルタの作製 .............................................. 60 
4.1. はじめに ............................................................................................................... 60 
4.2. 概観 ...................................................................................................................... 61 
4.3. 原理 ...................................................................................................................... 63 
4.4. 微細加工技術を用いたセンサの設計 .................................................................... 66 
4.5. 作製した GMR フィルタの特性評価実験 ............................................................. 73 
4.5.1. 構造評価 ............................................................................................................ 73 
4.5.2. 光学的特性の評価 ............................................................................................. 73 
4.5.3. 可変波長フィルタの特性評価実験 .................................................................... 73 
4.6. 実験結果・考察 .................................................................................................... 75 
4.6.1. 構造評価 ............................................................................................................ 75 
4.6.2. 基礎光学的特性の評価 ...................................................................................... 76 
4.6.3. 可変波長フィルタの光学的特性の評価 ............................................................. 77 
4.7. サマリー ............................................................................................................... 81 
4.8. 参考文献 ............................................................................................................... 82 
5. GMR フィルタを用いた生体物質の検出 ..................................................................... 83 
5.1. はじめに ............................................................................................................... 83 
5.2. 生体物質の検出原理 ............................................................................................. 83 
5.3. 実験方法 ............................................................................................................... 84 
5.3.1. 屈折率変化に対する変化特性 ........................................................................... 84 
5.3.2. 流路アタッチメントを用いた屈折率変化の測定実験 ....................................... 89 
5.3.3. アビジン・ビオチンを用いた生体物質の検出 .................................................. 93 
5.4. 実験結果・考察 .................................................................................................. 100 
5.4.1. 屈折率変化に対する変化特性 ......................................................................... 100 
5.4.2. アビジンービオチンを用いた生体物質の検出 ................................................ 101 
5.5. サマリー ............................................................................................................. 102 
5.6. 参考文献 ............................................................................................................. 103 
6. スマートフォンを用いた携帯型医療診断システムの開発 ........................................ 104 
6.1. はじめに ............................................................................................................. 104 
6.2. 携帯通信端末の世界における現状 ..................................................................... 106 
6.2.1. スマートフォンの現状 .................................................................................... 106 
 8 
6.2.2. 途上国における ICT の現状 ............................................................................ 106 
6.2.3. 携帯通信端末のモバイルヘルスの応用 ........................................................... 108 
6.3. スマートフォンを用いた分光分析システムの開発 ............................................ 110 
6.3.1. 分光器の測定原理 ........................................................................................... 110 
6.3.2. 分光器アタッチメントの設計・作製 .............................................................. 113 
6.3.3. 解析手法 .......................................................................................................... 115 
6.4. 実験方法 ............................................................................................................. 117 
6.4.1. 屈折率変化の検出実験 .................................................................................... 117 
6.4.2. スマートフォンを用いた生体物質の検出 ....................................................... 118 
6.5. 実験結果・考察 .................................................................................................. 119 
6.5.1. 屈折率変化の検出 ........................................................................................... 119 
6.5.2. スマートフォンを用いた生体物質の検出 ....................................................... 121 
6.6. サマリー ............................................................................................................. 127 
6.7. 参考文献 ............................................................................................................. 128 
7. 磁性粒子を用いた生体物質の高感度検出手法の確立 ................................................ 129 
7.1. はじめに ............................................................................................................. 129 
7.2. 高感度検出手法の提案........................................................................................ 129 
7.3. 磁性粒子 ............................................................................................................. 131 
7.3.1. 磁性粒子標識 .................................................................................................. 131 
7.3.2. 磁性粒子を用いた生体物質の検出 .................................................................. 132 
7.4. 実験方法 ............................................................................................................. 135 
7.4.1. アミド結合を用いた磁性粒子の固定化実験 ................................................... 135 
7.4.2. 磁性粒子を用いたストレプトアビジンの高感度検出 ..................................... 137 
7.5. 実験結果・考察 .................................................................................................. 139 
7.5.1. 化学結合を用いた磁性粒子の固定化 .............................................................. 139 
7.5.2. 磁性粒子を用いたストレプトアビジンの高感度検出 ..................................... 142 
7.6. サマリー ............................................................................................................. 144 
7.7. 参考文献 ............................................................................................................. 145 
8. 結論 ............................................................................................................................ 147 
8.1. 結論 .................................................................................................................... 147 








検出できるラベルフリーセンサの開発に関する研究が多数報告されてきている [X. Fan et 


















型の定量検出手法を実現するうえで以下の 3 点を具体的な目的として定めた． 
 
1. 蛍光標識を必要とせずに生体物質の定量検出を行う事が可能なバイオセンサの開発 


















































































図 3 アミノ酸の一般式 
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2.2.2. タンパク質の 2 次元構造 
 隣接するアミノ酸同士がペプチド結合によって鎖状につながれる際，実際は空間的に折り
畳まれて一定の構造を示す．この時，局所的な構造は二次構造と呼ばれており， 
① αヘリックス 図 5 (a) 
② βシート 図 5 (b) 
のそれぞれが代表的な構造として知られている．[2] 






(a)たんぱく質の 2 次元構造：αヘリックス 
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(b) たんぱく質の 2 次元構造：βシート 




























部分の相違にもとづいて五つのクラス(IgG, IgM, IgA, IgE, IgD)にそれぞれ分けられてい
る．これらの抗体の基本的な構造はそれぞれよく似ている．図 7 は抗体の基本構造を示
す．抗体は基本単位として二種類のポリペプチド鎖の各 2 本，すなわち 4 本のポリペプチ
ド鎖から構成されている．この時，ポリペプチド鎖は分子量がそれぞれ異なっており，ペ
プチド鎖が長い方を H(Heavy)鎖，短い方を L(Light)鎖とそれぞれ呼ぶ．抗体中の 2 本の
H 鎖間はジスルフィド結合により架橋されている．[3] 
















       




























































様であり，理想的な POCT 向けバイオセンサは，以下の表 1 に示す特徴が求められる． 
 































































図 11 バイオセンサーの模式図 
表 2 はバイオセンサの一例を示す．バイオセンサは対象とする試料に応じて反応部とト
ランスデューサーの組み合わせを検討する必要がある． 
表 2 測定対象の違いによるトランスデューサの組み合わせ 
反応基質 トランスデューサー 測定対象 
抗原・抗体 電極,水晶振動子 ウイルス等の感染症 
酵素(蛍光標識) CCD，フォトダイオード 抗体・抗原,DNA 





















 SPR の波数𝑘sp は以下の式で与えられる． 𝑘sp= #$ % &'(&)'( 
























































( Quartz Crystal Microbalance : QCM)は，水晶振動子の周波数が電極表面に付着した物質
の質量に応じて変化するという現象を用いた重さセンサである. 主に薄膜の膜厚計やガス
センサとして広く用いられている.   
 QCM センサの質量変化に伴う周波数変化は以下に示す Sauerbrey の式で表される． 
 
𝛿3 	= 𝑆 ∙ 7𝜌 ∙ 𝜇2 ∙ 𝑁 ∙ 𝐹= ∙ (−𝛿𝐹) 
 𝛿𝐹は反応前後の周波数変化[Hz]，𝛿3は反応した質量[g]，𝑆は電極面積[cm2]，𝜌は水晶の密度
(2.65[g/cm2])，𝜇は水晶のせん断応力(2.95 × 10GG [g/cm∙sec2])，F は公称周波数[Hz]，N は
オーバートーン次数をそれぞれ示す.  


















2.3.4. FET バイオセンサ 
バイオセンサにおいて，半導体センサーをトランスデューサーとして用いることで小型化
することが可能となる．最も代表的なセンサとして FET(Field effect transistor, FET)バイオセ




化を FET で検出することで標的物質を検出することが可能となる．[4] 
図 15 は FET を用いた DNA のハイブリダイゼーションの例を示す．FET のゲート部には
金が堆積してあり，そこに Au-S 結合を用いてチオール化 DNA を固定してある．そこに相























































[1] 井出利憲, 図解入門よくわかる分子生物学の基本としくみ, 秀和システム, 2007. 
[2] B.Alberts, D.Bray, K.Hopkin, et al, "Essential cell biology", GARLAND SCIENCE, 
2004. 
[3] 金光修, 抗体工学入門, 地人書館 , 1994. 
[4] 鈴木周一,  バイオセンサ, 講談社, 1984. 
[5] M.A. Arnold et al., CRC Crit. Revs. Anal. Chem., 20, 149 (1988). 
[6] T. Pelat et al., Antimicrob Agents Chemother. 51, 2758 (2007). 
[7] 笠井献一, 表面プラズモン共鳴 (SPR) を利用したバイオセンサ, 蛋白質核酸酵素, 37, 
15 , pp.2977-2984, 1992. 
[8] GE ヘルスケアバイオサイエンス, 蛍光検出の基礎知識（1）. 






















 回折格子の原型は 18 世紀にアメリカの科学者である David Rittenhouse が作製したとさ






れてきている．初期に報告されている異常現象としては，1902 年に Wood が電場偏光が格
子溝(金属格子：metallic grating)に垂直である時に異常が生じることを報告している[4]．
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この現象は Wood’s anomaly として呼ばれており，現在では特定の波長において回折効率
が上限に変動する現象として知られている．特にこの現象は回折次数の回折角が±90°とな
る波長の時に生じる．理論的な解析は主に Lord Rayleigh によって行われた[5]．その後，
1941 年に Fano らは，金属回折格子における回折異常が回折効率が最大・最小となる場合
で区別されることを示した[6]．Wood は電場偏光が格子溝に垂直であるときにのみ異常を
観測したが，格子溝が十分に深い場合，偏光が溝に平行であるときにも異常が発生するこ









Mashev & Popov らが，波形の導波路において 0 次の反射回折波の異常が生じることを実
験的に実証した．その中で，上記の構造からの反射波は，狭い波長帯域で非常に高効率な反
射率を有することを示した[10]．1990 年に Gale らも，誘電体を用いたグレーティング構
造を用いることで可視光域における高効率な共鳴反射が生じる現象を実験的に実証し報告
した[11]． 
一連の回折異常に関する知見を統合する形で，Wang & Magnusson らが導波モード共鳴





































 ここで，入射角が一定以上よりも大きくなると図 17 に示すように媒質表面で光が媒質の
界面で全て反射する．この現象を全反射(Total reflection)と呼ぶ．水表面に空気中からレー
ザーポインタを照射する際に，一定以上の角度で入射すると水中に光が入らなくなる現象











 次に，高屈折率を有する材料を 2 つの低屈折率材料で挟み込んだ構造を考える．具体的に



















図 19 水中を導波する光の様子[18] 
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 図 20 はスラブ導波路中を伝搬する光の様子を示す．導波路内を光が伝搬する際には，特
定の角度で反射しながら進む光のみが伝搬する．この時，スラブ導波路内における光の伝














反射領域における回折光は以下の式を満たす形で与えられる． 𝒏𝒓𝒆𝒇 𝐬𝐢𝐧[𝜽(𝒎)] = 𝒏𝒊𝒏𝒄 𝐬𝐢𝐧𝜽𝒊𝒏𝒄 −𝒎 𝝀𝟎𝚲 𝐬𝐢𝐧 ∅   (2) 
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これを導波モード共鳴効果(Guided Mode Resonance)と呼ぶ． 
 
図 23 共鳴状態の有無による光のふるまい 
図 24 は図 22 で示した構造に単一の波長を入射した時のシミュレーション結果を示す．
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 𝒎𝒂𝒙[𝒏𝟏, 𝒏𝟑] ≤ 𝒏𝒆𝒇𝒇 < 𝒏𝟐   (5) 
となる．上式に(4)式を代入すると 





ここで，実際の GMR フィルターの構造に着目する．図 25 は GMR フィルターの一般的な
構造を示す．先述の通り GMR フィルタは 3 つの領域で分けて考える必要がある一方で，
















    
図 26 GMR フィルター構造の近似 
 GMR フィルターの数値計算を行う上で，回折格子領域の誘電率は平均誘電率(Average 
relative permittivity)：𝜀nとして扱われる．そのため，数値計算を行う上での近似構造は
図 27 に示すようになる． 
 
 














この時，スラブ導波路として扱う際の伝搬定数は 𝛽 = 𝛽p = 𝑘 I%𝜀n sin 𝜃 − 𝑖𝜆/ΛJ 
で表される． 
図 27 の構造において TE 偏光における固有値方程式は以下の式で表される[14]． 
 
tan(𝜅p𝑑) = 𝜅p(𝛾p + 𝛿p)𝜅p= − 𝛾p𝛿p  
 
同様に TM 偏光における固有値方程式は以下の式で表される． 
 tan(𝜅p𝑑) = 𝜀n𝜅p(𝜀j𝛾p + 𝜀G𝛿p)𝜀G𝜀j𝜅p= − 𝜀n=𝛾p𝛿p 
 
ここで 𝜅p = (𝜀n𝑘= − 𝛽p=)G/=, 𝛾p = (𝛽p= − 𝜀G𝑘=)G/=,	𝛿p = (𝛽p= − 𝜀j𝑘=)G/=と定義される．これ














幅Λが 300nm から 600nm までそれぞれ異なる Si モールドを用いて GMR フィルタを作製












方で，可変波長フィルタとして用いる研究も着目されている．図 29 は GMR フィルタに入















3.4.2. 機械的制御手法に基づく GMR フィルタの応用 
 先の例では入射角を制御する事で反射波長を制御する例を述べたが，機械的な手法を用い
てより直接的に反射波長を制御する手法も提案されている[31]．図 30 は MEMS(Micro 
Electro Mechanical Systems)を用いた光スイッチング素子の例を示す．図中の PC slab(可
動フォトニック結晶スラブ)は，周囲に配置された小型のアクチュエーターを制御すること
で，基板との平行を保ちながら上下移動することが出来る．基板と PC Slab 間のギャップ




図 30 MEMS を用いた反射効率制御素子の作製 [31]  





Lab on a chip と呼ばれる微小空間内で生体・化学反応の発生・検出を行うような場面にお
いて直接的に圧力をモニタリングする手法の一つとして提案されている．このように，機
械的な変化に対するセンシング手法としても GMR フィルタを用いることは可能である． 
 
 





は GMR フィルタを用いた生体物質の検出例を示す．図 32 (b)に示すように，生体物質が



























図 32 GMR フィルタを用いたバイオセンシング [36] 
  
 55 
3.5. GMR フィルタを用いた携帯型医療診断システムの提案 
定量検出が可能な携帯型医療診断システムを実現するにあたり，GMR フィルタを含む全











図 33 GMR フィルタを用いた携帯型医療診断システムの構成図 
 
































[1] " 天 体 分 光 学 の 発 展 - 分 光 学 の は じ ま り ", http://www.wakayama-
u.ac.jp/~atomita/class/CosmicSpectra/spectrum/history/sp_h.htm 
[2] D. Rittenhouse, “An optical problem, proposed by Mr. Hopkinson, and solved by Mr. 
Rittenhouse,” Transactions of the American Philosophi- cal Society 2, 201–6 (1786). 
[3] "分光化学分析の発展",http://kccn.konan-u.ac.jp/chemistry/ia/contents_05/01.html 
[4] R. W. Wood, “On a remarkable case of uneven distribution of light in a diffraction grating 
spectrum,” Proceedings of the Physical Society of London 18, 269–75 (1902). 
[5] L. Rayleigh, “On the dynamical theory of gratings,” Proceedings of the Royal Society of London 
79, 399–416 (1907). 
[6] U. Fano, “The theory of anomalous diffraction gratings and of quasi- stationary waves on metallic 
surfaces (Sommerfeld’s waves),” Journal of the Optical Society of America 31, 213–22 (1941). 
[7] C. H. Palmer, “Diffraction grating anomalies. II. coarse gratings,” Jour- nal of the Optical Society 
of America 46, 50–53 (1956). 
[8] Hessel and A. A. Oliner, “A new theory of Wood’s anomalies on optical gratings,” Applied Optics 
4, 1275–97 (1965). 
[9] M. Neviere, P. Vincent, R. Petit, and M. Cadilhac, “Systematic study of resonances of holographic 
thin film couplers,” Optics Communications 9, 48–53 (1973). 
[10] L. Mashev and E. Popov, “Zero order anomaly of dielectric coated gratings,” Optics 
Communications 55, 377–80 (1985). 
[11] M. Gale, K. Knop, and R. Morf, “Zero-order diffractive microstructures for security applications,” 
Proceedings of SPIE, Optical Security and Anticounterfeiting Systems 1210, 83–89 (1990). 
[12] S. S. Wang, R. Magnusson, J. S. Bagby, and M. G. Moharam, “Guided- mode resonances in planar 
dielectric-layer diffraction gratings,” Journal of the Optical Society of America A 7, 1470–74 
(1990). 




[15] S. S. Wang and R. Magnusson, “Theory and applications of guided- mode resonance filters,” 
Applied Optics 32, 2606–13 (1993). 
[16] R. Magnusson, S. S. Wang, T. D. Black, and A. Sohn, “Resonance properties of dielectric 
waveguide gratings: theory and experiments at 4-18 GHz,” IEEE Transactions on Antennas and 
Propagation 42, 567–69 (1994). 
[17] S. S. Wang and R. Magnusson, “Design of waveguide-grating filters with symmetrical line shapes 
and low sidebands.” Optics Letters 19, 919–21 (1994). 
[18] R. Magnusson and S. S. Wang, “Transmission bandpass guided-mode resonance filters,” Applied 
Optics 34, 8106–9 (1995). 
[19] "Fiber optic cables: How they work", https://www.youtube.com/watch?v=0MwMkBET_5I 
[20] "21ST CENTURY ELECTROMAGNETICS , Lecture 11", 
http://emlab.utep.edu/ee5390em21.htm 
[21] Kanamori, Yoshiaki, et al. "Design and fabrication of structural color filters with polymer-based 
guided-mode resonant gratings by nanoimprint lithography." Japanese Journal of Applied Physics 
48.6S, (2009). 
[22] M. J. Uddin and R. Magnusson, Opt. Express 21(10), 12495 (2013). 
[23] M. J. Uddin and R. Magnusson, IEEE Photonics Technol. Lett. 24, 17, 1552 (2012). 
[24] R. W. Sabnis, Displays 20, 119 (1999). 
[25] Q. Chen, X. Hu, L. Wen, Y. Yu, and D. R. Cumming, Small 1 (2016). 
[26] R. Hadar, G. Vincent, S. Collin, N. Bardou, N. Gu ́rineau, J. Deschamps, and J. L. Pelouard, 
Appl. Phys. Lett. 96(22), 3, (2010). 
[27] Uddin, Mohammad Jalal, and Robert Magnusson. "Efficient guided-mode-resonant tunable color 
filters." IEEE Photonics Technology Letters 24.17, 1552-1554, (2012). 
[28] Abdulhalim, Chinese Opt. Lett. 7, 667 (2009). 
[29] W. Suh, M. F. Yanik, O. Solgaard, and S. Fan, Appl. Phys. Lett. 82(13), 1999 (2003). 
[30] Y. Kanamori, T. Kitani, and K. Hane, Appl. Phys. Lett. 90(3), 2007 (2007). 
[31] R. Magnusson and Y. Ding, IEEE Photonics Technol. Lett. 18(14), 1479 (2006). 
[32] Kanamori, Yoshiaki, Takashi Kitani, and Kazuhiro Hane. "Control of guided resonance in a 
 59 
photonic crystal slab using microelectromechanical actuators." Applied physics letters 90.3 , 
031911, (2007). 
[33] Foland, Steven, et al. "One-dimensional nanograting-based guided-mode resonance pressure 
sensor." Journal of microelectromechanical systems 21.5, 1117-1123, (2012). 
[34] D. Wawro, S. Tibuleac, R. Magnusson, and H. Liu, Proc. SPIE 3911, 86 (2000). 
[35] X. Wei and S. M. Weiss, Opt. Express 19(12), 11330 (2011). 
[36] J. H. Schmid, W. Sinclair, J. Garc ́ıa, S. Janz, J. Lapointe, D. Poitras, Y. Li, T. Mischki, P. Cheben, 
A. Delage, A. Densmore, P. Waldron, and D.-X. Xu, Opt. Express 17(20), 18371 (2009). 
[37] Magnusson, Robert, et al. "Resonant photonic biosensors with polarization-based 















する必要があることである．Dustin らの報告では，スマートフォンの CMOS イメージセ
ンサ上で反射波長シフトを測定する場合，400〜650nm の範囲内では信号光の検出が可能




























本研究では，上記のアプローチをさらに進めて，1 次元の GMR 構造においても同様にセ
ンサそのものを水平に回転させることで反射波長の調整が可能である事を示す(図 35)．先
述の 2 次元ナノ周期構造とは対象的に，1 次元ナノ周期構造は十分に確立された薄膜蒸着
およびリソグラフィープロセスを用いて容易に製造されることに加えて，より広い波長調






















 GMR 構造の光学応答は，入射光の入射角に強く依存する．GMR 構造を表面法線に垂直
な軸の周りに回転させると，回折光は入射面から外れて円錐の表面に位置する．これは格
子による円錐回折(Conical diffraction)と呼ばれる．我々の実験では，上記で述べた円錐回折





図 36 (a)に示すように，基板上の平面導波路上に 1 次元格子を有する GMR 構造を考える．
ここで示されている 1 次元格子は，x 軸に沿ってグレーティングベクトル K を有しており，
その大きさは2p/Lで示される．Lおよび𝜖|}nはそれぞれ格子周期および格子領域の平均誘電
率を示す．入射媒質領域(𝑛p'$)における入射波ベクトル(𝑘p'$)は，2 つの球座標角(qinc および 
finc)の組み合わせで表される．qinc は入射光線と格子面に対する法線（Z 軸）との間の角度
であり，fincは X 軸に対する入射面間の角度である．方位角回転の下では，入射波ベクトル














図 36 GMR 構造における円錐解説の概略図： 
(a) 入射波ベクトルの回折成分の 3 次元図, (b)Top View, (c)断面図 
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ここで，k0 は真空中の入射波ベクトルの大きさを示す．回折後，異なる回折次数は図 36 に
示すように円錐の表面上にあり，それぞれ入射波ベクトルの y 成分と同等である．m 次の
回折次数の x 成分は，位相整合回折条件 kx,m = kx,inc + mK に従って変化する．その一方で，
回折次数の y 成分は ky,m= ky,inc であり入射波から変化しない．従って, 図 36 (b) 中の kz,m お
よび kρ,m はそれぞれ，kz,m= %𝑘= − 𝑘,3= ,kρ,m = %𝑘,3= + 𝑘,3=で示される．共鳴条件の下に
おいて，m 次の回折光は，回折波ベクトル km の縦方向成分(kρ,m)に等しい伝搬定数(bm)を有
する導波路の導波モードとなる．従って，bm=%𝑘,3= + 𝑘,3=となる．式(1)中で示した kx,m
と ky,m をそれぞれ用いると，伝播定数bmは下記の式で与えられる． 
 














度の周期構造を解析する手法として，大きく分けて 2 つの方法が挙げられる．第一に RCWA





と同程度である場合には FDTD 法を用いることが望ましいとされている[7]．  
 本研究では構造が波長と同程度であることや使用する材料の特性を踏まえた上で材料の
比較検討ができるなどの理由から，FDTD 法を用いたシミュレーションによってパラメー
タ 値 を 決 定 し た ． 本 論 文 で は ， シ ミ ュ レ ー シ ョ ン ソ フ ト ウ ェ ア に FDTD 
Solutions(Lumerical 社)を，数値計算に MATLAB をそれぞれ用いた． 






す．シミュレーション結果より，789nm 付近に反射波長を有する結果が得られた．  
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図 37 光の波長程度の周期構造を有する GMR フィルタの構造 
 
 










図 39 センサへの垂直入射に伴う反射波長シミュレーション結果 
 
 シミュレーションによる結果から，図 37 で提案する構造体を作製することで GMR フィ
ルタが動作することが予測された．そこで，実際にシミュレーション上で示した構造を作
製する． 
図 40，表 4 (a)~(e)はそれぞれセンサの作製プロセス，各種条件を示す．初めにガラス基
板上に化学気相成長法(Chemical vapor deposition : CVD)を用いてガラス基板上に窒化シ
リコン(Silicon Nitride : SixNx)を 200nm 成膜する．成膜後に電子ビームリソグラフィによ
るレジストのパターンニングを行う．フォトレジストには，電子線描画用レジストである
ZEP-520A-7(日本ゼオン株式会社 )を用いた．使用したレジストはポジティブ型で






図 40 微細加工技術を用いた GMR フィルタの作製 
図 41 は電子線描画用のレイアウトを示す．センサの作製の中で，現像工程や反応性イオ
ンエッチング(Reactive Ion Etching : RIE)による加工に伴い，レジストのパターンが細く
なることを考慮し，露光部を 230nm に設定し 270nm の幅でレジストが残るように工夫し






























図 41 本研究で使用した電子線描画用レイアウト 
 
 フォトレジストによるパターンの形成後，SiN 層のドライエッチングを行う．ドライエッ
チングには RIE を用いた．反応ガスには CF4 を用いた．SiN 層エッチング後の残留フォト
レジストの除去には硫酸加水(H2SO4 : H2O2 = 3:1)を用いた．SPM による洗浄後，純水を用
いて基板の洗浄を行う． 





工程 条件(温度，回転数) 時間 
①ベーク 180 ℃ 5 min 
②ZEP-520A-7 塗布 
STEP1 : 500 rpm 
STEP2 : 2000 rpm 
5 sec 
60 sec 
③ポストベーク 180 ℃ 3 min 
④ESPACER 300 塗布 
STEP1 : 500 rpm 
STEP2 : 2000 rpm 
5 sec 
60 sec 




使用装置 JEOL JBX-6300DA 
加速電圧 25 kV 
照射電流 200 pA 
ショットピッチ 40 nm 
電子注入量 45 𝜇𝑐/𝑐𝑚= 
 
(c)現像条件 
工程 条件 時間 
①ESPACER 300 剥離 水洗い 1 min 
②現像 ZED-N50 110 sec 
③リンス メチルイソブチルケトン 30 sec 






流量 45 sccm 
プラズマ電力 100 W 
エッチングレート 100 nm/min 
エッチング時間 1 min(≒100 nm etching) 
 
(e)フォトレジスト除去 
工程 条件 時間 
ピラニア洗浄 H2SO4 : H2O2 = 3:1 (30cc : 10cc) 10 min 
オーバーフロー DI-Water 10 min 
乾燥 窒素ブロー 適宜 
 
 




4.5. 作製した GMR フィルタの特性評価実験 
4.5.1. 構造評価 
 前節の工程で作製したセンサの構造評価を行い，設計値との比較を行う．構造評価には，
走査型電子顕微鏡(Scanning Electron Microscope : SEM)と，原子間力顕微鏡(Atomic Force 




 図 43 は光学的特性評価を行うための測定系を示す．測定系は白色光源(LS-1 Tungsten 
Halogen Light Source , Ocean Optics 社)，偏光板，コリメートレンズ，ハーフミラー，分
光器(HR4000, Ocean Optics 社)，光ファイバ(P400-2-VIS-NIR, Ocean Optics 社)から構成
される．入射光(TE 偏光)はハーフミラーを介してセンサ表面に垂直に入射される．センサ
表面からの反射光はハーフミラーを透過し，分光器に繋がっている光ファイバへと導入さ
れる．分光器は PC と繋がっており，PC 上の分光分析ソフトウェア(Spectra Suite)で測定
光の解析を行う． 
 
図 43 作製したセンサの基礎光学的特性の測定系 
4.5.3. 可変波長フィルタの特性評価実験 








に得られる反射光は，900nm 以下の波長については可視光用分光器(HR4000, Ocean 
Optics)，900nm 以上の波長については近赤外光用分光器(DWARF-Star, Stellarnet Inc.)の
2 種類の分光器をそれぞれ用いて解析した．本実験では入射角 θinc を 40 度に固定した状態



















図 45 (a)は SEM による GMR フィルタの表面観察像を示す．観察の結果，周期構造が形
成されていることが確認できる．電子顕微鏡像および AFM 像の測定結果より GMR フィ
ルタの周期幅 Λ= 500nm で形成されており設計値の値を示した．図 45 (b), (c)は AFM に
よる周期構造体の高さ評価を行った結果を示す．AFM を用いた GMR フィルタの格子溝 hg




図 45 作製したセンサの構造特性評価 
















分光測定の結果を図	 47 に示す.GMR ピーク位置は，先述の固有値方程式を解くことによ
って理論的に予測され，実験値との良好な一致を示した．図 47（a）は，入射光が TE 偏光
である場合の GMR ピークの位置を示し，図	47（b）は，入射光が TM 偏光である場合の結
果を示す．各偏光について，+ 1 および-1 の回折次数に対応する±90°以外のすべての方位
角に 2 つのピークがあった．実験で得られた最も低い反射波長は，TM モードで回転させな
い状態(f=0º)の場合であり約 470nm であったのに対して，高波長側については，TE モード
かつf=90º の時の約 1100nm という結果がそれぞれ得られた．したがって，630nm の非常に
広い範囲において反射波長制御が達成された．しかし，反射波長が 875nm を超える波長で
は，図	 47（a）に示すように，反射効率は，低波長側の反射効率よりもはるかに低くなっ
た．入射光が TM 偏光であった場合，GMR のピークはf= -60º から+60º においてバックグ
ラウンドノイズと区別することができなかった．これは，実験で観察された 4 つのモード
のうち，TM-1 モードが最も低い回折効率を有するという事実に起因すると考えられる[8]．
図	47 から分かるように，TE および TM モードに起因する反射波長は重ならない．従って，
実際に本手法を用いた単一の色選択フィルタとして用いる際には入射光に対して偏光フィ
ルムを介して用いる必要があるなどの制約を有している． 










図 47 方位回転角の制御による反射波長の変化：(a)	TE 偏光	(b)TM	偏光	:両方の偏光につ
いて，回折次数+1 および-1 に対応する 2 つのピークが得られる  
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図	48（a）は，500nm〜1100nm の波長範囲における GMR フィルタから得られた反射効率
とスペクトル特性を示す．反射効率は，可視光波長に対して 60〜65％の値を示し，近赤外















    
    
 







提案手法における新規性は，1 次元の GMR フィルタを水平回転させることで高効率かつ
広範囲で反射波長を制御する手法を示した点である．既存の手法では 2 次元の GMR フィ
ルタを水平回転させている．この時に制御できる波長の範囲は 150nm であった[6]．これに
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5. GMR フィルタを用いた生体物質の検出 
5.1. はじめに 












も実験的にも示されてきた．改めて，伝搬定数の式中に𝜀nがあることが確認できる． 𝛽 = 𝛽p = 𝑘 I%𝜀n sin 𝜃 − 𝑖𝜆/ΛJ 
ここで，実際の測定条件下においては入射角や GMR フィルタの構造が定数となる．すな
わち全体の光学系および GMR フィルタの構造そのものに変化がない状態を想定する．こ










































1. センサ固定具の実装 (センサを動かす等の直接操作を無くし再現性を向上) 
2. 流路の作製 (溶液との反応をリアルタイムで観察できるようにした) 
3. センシング面の反転 (流路中にグレーティング面を配置した) 
 







図 51 特性評価実験を行うための改良案 
 
 図 52 はアイデアの実装を可能とするための流路アタッチメントを示す．基本流路は，チ
ューブ挿入部，試料プール，圧排気弁から構成されている(図 52 (a))．図 52 (a)の左側のア
タッチメントの上に図 52 (a)の右側に示すクリスタルアタッチメントを重ねる．クリスタ
ルアタッチメントの内枠は，作製したセンサと同じサイズとなっている． 
 図 52 (b)は 2 つのアタッチメントを重ねた際の模式図を示す．試料プール上部にセンサを
配置することが可能となり，さらに流路の機能を付加することを可能とする． 
 















図 53 (b)重ねて使用した様子(中央の箇所にセンサの配置が可能) 
 














     
図 54 PDMS とガラス基板の接合プロセス 
表 5 接合プロセス 
工程 条件 時間 
①真空引き ― 3min 
②プラズマ処理 MED 2.5min 
③接合面の貼りあわせ 取り出し後すぐに行う  
④加熱 100℃ 2.5h 
 
 

































































存在する分子量約 68 kDa の糖タンパク質であり，図 59 (左側)で示すように，βバレル構
造（βシ ートで作られる筒状の 2 次構造）で形成されるサブユニット 4 つから構成され
る．それぞれのサブユニットに 1 つずつビオチン分子が結合するポケットがあり，1 分子
のアビジンに対して 4 分子のビオチンが結合する．アビジンは水溶性ビタミンであるビオ






図 59 アビジンの構造(左側)とビオチンの構造式(右図) 
 
 アビジン・ビオチン結合はバイオセンシングの分野でも応用されている．代表的な応用例
として，サンドイッチ法や標識アビジン法，ABC (Avidin : Biotinylated Enzyme Complex)
法が挙げられる．この中で，最も基礎となる手法であるアビジン・ビオチン結合を用いたサ
ンドイッチ法について説明する． 
 図 60 はサンドイッチ法の概念図を示す．サンドイッチ法は，主に Enzyme-Linked 
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図 60 アビジン・ビオチン結合を用いたサンドイッチ法 
  







 続いて，シランカップリング剤を用いたアミノ基(-NH2)の導入を行う．5% wt に希釈され











を導入した NHS-Biotin が広く用いられている．NHS 基は第一級アミンと反応し化学結合
が生じる．そのため，図 63 に示すように APTES で第一級アミンを導入した後に，NHS
基を有するビオチンを反応させることでセンサ表面にビオチンを導入することが出来る
[3],[5]． 
 この時，pH は 7-9 の範囲で反応させる． NHS-Biotin は，通常のビオチンに対して異な
る性質を有する．最も気をつけなければいけない点は，水溶性を示さなくなることである．
これは，通常のビオチンでは末端にカルボキシル基(COOH)を有しており，親水性を有する
ためである．これに対して NHS-Biotin は，ビオチン末端のカルボキシル基を用いて NHS
基を導入するため親水性が失われる． 
 以上のことから，NHS-Biotin の溶媒には，純水ではなく DMSO(ジメチルスルホキシド)





に調整したビオチン化試薬原液 10mL を四等分(2.5mL×4 本)に分けて冷凍庫にて保管す
る．実験を行う際は，原液に 2.5mL(原液と同量)の DMSO を加えて 1mM に調製したビオ
チン化試薬を用いる．ビオチン化試薬で用いる NHS-Biotin は，東京化成工業株式会社よ
り提供されているもの(CAS 番号：35013-72-0 製品コード：S0491)を使用した．DMSO は














































図 62 NHS-Biotin の構造式 
 















ピーク波長をλ|}pp'とする．この時，反射波長のシフト量∆λは以下の式で求められる． ∆λ = λ − λKL  




















縦軸は共鳴波長の変化量(Peak Wavelength Value : PWV)を示す．屈折率が高くなるに連
れて PWV の値が大きくなっていることが確認できる．また，屈折率変化に対する PWV の
変化量は線形的に変化していることが確認できる．このことから，作製したセンサが屈折
率センサとして動作することが確認できた． 
GMR フィルタの屈折率に対する感度は，nm/RIU [Refractive Index Unit]を用いて表さ
れる．これは，GMR フィルタ上の屈折率を 1.0 変化させた場合に，どの程度波長シフトが
生じるかを計算した値であり， 
𝑆𝑒𝑛𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑖𝑡𝑦[𝑛𝑚/𝑅𝐼𝑈] = ∆𝜆∆𝑛 
で算出される．本実験の結果，屈折率に対する感度は 69.3 [nm/RIU]と算出された． 
 























おいて，検出限界は 100nM である一方で，100µM の濃度において飽和する事が確認でき
た．今回用意した濃度サンプルにおいて，1µM から 100µM の範囲の間で定量検が可能で
あるという事が示唆される． 
本実験では，検出限界はセンサではなく分光器の最小目盛や分解能に依存する．今回の実
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年には契約数が 87 億 6924 万となり世界人口の 113.6%の契約数にまで及ぶと考えられて
いる．携帯端末が普及する中で，近年ではスマートフォンと呼ばれる高機能な携帯型情報
端末が登場し，国内外において急速に普及が進んでいる．スマートフォンはネットワーク
機能やカメラ，Bluetooth 通信機能を搭載しており PC と遜色のない性能や機能を併せ持
っている.2015年地点におけるハンドセット(スマートフォンと従来の携帯端末)の出荷台数
は 18 億 8124 万台と見込まれており，スマートフォンの出荷台数は 14 億 4411 万となって
いる．eMarketer が発表した調査[2]によると世界の人口におけるスマートフォンの普及率
は 2014 年地点の 38.5%から 2020 年には 57.5%にまで上昇するとと報告されており，今後
も携帯通信端末はスマートフォンが主流となることは明らかである． 
 
6.2.2. 途上国における ICT の現状 
 前項で示したように世界中で ICT の普及が急速に進んでいる．従来，先進国における普及
が大多数を占めていたが近年では途上国においても ICT の普及が進んできている[3]．図 
68 は住民 100 人あたりの携帯電話加入者数を示す．途上国の加入者数は 2005 年の段階で































 アフリカにおける HIV の感染患者は非常に多く，WHO の報告によると 2012 年における
全世界の HIV 患者は 3530 万人であるが，サブサハラアフリカ地域だけで 2500 万人の感






社会共通の目標であるミレニアム開発目標（Millennium Development Goals: MDGs）に





























図 70 白色に対する人間の知覚と分光器で得られるスペクトル 
図 71 は分光測定の原理を示す．分光分析を行うためには，まず初めに①測定光を②回折
格子へと導入することで波長毎に分解する．この時，回折格子に入射した光は③グレーテ
ィング方程式を満たす形で回折光として分光する．[7] sin 𝛼 + sin 𝛽 = 𝑁𝑚𝜆 
N は回折格子の本数，m は回折次数，𝛼は入射角，𝛽は回折角をそれぞれ示す．すなわち，
上式によると回折格子を透過する測定光は光の波長に応じて決まった角度で出射する事を
意味する．一例として，スリット本数 500 本/mm の回折格子に光を入射させて，2 次回折









図 71 分光測定の原理 
図 72 は分光器内の動作原理を示す．回折格子によって角度毎に分解された光は，CCD リ
ニアイメージセンサのような光電変換を行う検出器上へと導入される．この時，アレイ状
に並べられた各検出器の光強度を求めることで各波長に応じた光強度（分光スペクトル）







定する際には，検出器に InGaAs が用いられている分光器を選ぶ必要性がある． 






図 72 分光測定器内の CCD リニアイメージセンサを用いたスペクトルの測定 
 

















図 74 は iPhone 分光器の構成を示す．カメラの前に回折格子を配置することによって，





れる．波長分解能が良い 2 次回折光をカメラで取り込めるように，回折格子と iPhone のカ
メラの角度は 45°に設計した． 
 
図 74 iPhone 分光器の構成図 
 




図 76 は作製した分光器アタッチメントを iPhone に装着した様子を示す．アタッチメン
トの作製には 3D プリンター (Replicator 2X, Makerbot 社)を用いた．スリット部には直径
0.3mm のピンホール型スリットを用いた．回折格子部には，透過型の回折格子フィルム(透
過型回折格子フィルム 1000GPM，Edmond Optics)を挿入している． 
 図 76 で見られるようにアタッチメントを iPhone5 に装着した状態で蛍光灯を観察する
と，蛍光灯の光が波長毎に分解されている様子が iPhone の画面上で確認できる．加えて固
定具を用いて iPhone を固定することで定点測定も行うことが可能である． 
 
   




図 77 は分光分析を行うための手順を示す．大きく分けて 3 段階にプロセスは分けられて
いる．はじめに，カメラ(CCD センサ)上から回折格子を通して回折された光の画像情報を
取得する．光はレンズ，カラーフィルターを介して CCD 上に到達する．そして，CCD セ
ンサによって光電変換が行われた後にデータ値として情報が記録される．この時，R(Red)，
G(Green) ，B(Blue)の 3 種類の色情報にそれぞれ分かれている．輝度の情報を示すために，
各々の色情報の値を以下の式で足し合わせることによって輝度値が求められる[8].  𝑌 = 0.299 × 𝑅 + 0.587 × 𝐺 + 0.114 × 𝐵 
 上記の計算を光の回折方向に従って行うことで，図で示すように CCD センサ上の位置に
対する光強度が求められる．回折光の出射角度に対する波長はそれぞれ定められているた



























図 78 CCD 上の位置と光強度から算出する分光スペクトル 
 
図 79 GMR フィルタからの反射光測定図：共鳴波長に対応する位置の輝度が高い 
Pixel	posi*on	of	CCD	array	
(y	axis)

















 図 80 はスマートフォン上で屈折率変化の検出を行うための実験系を示す．これまでに行
った実験と同様，濃度を調整した NaCl 溶液をそれぞれ GMR フィルタ上に配置した時の
反射波長を測定する．これまでに報告した実験では分光器を用いたのに対して，今回行う
実験では作製した分光測定システムを用いて屈折率変化を検出する．流路に流す溶液試料
は n=1.333,1.352, 1.368 に調整した NaCl 水溶液をそれぞれ用いた． 
 























































































いたそれぞれの試料溶液の屈折率の差は ∆𝑛 ≈ 0.02 であり，非常に微小な屈折率変化に対
しても本システムを用いて検出することが出来ている．生体物質の屈折率は大きく，一例
として研究検査で広く用いられているたんぱく質の１つであるアビジンの屈折率は𝑛 =1.45である[9-10]．PBS 等のバッファ溶液の屈折率は𝑛 = 1.332程度であることを考慮する

























入して HSA をキャッピングするなどの工夫が必要となる． 
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図 83 変化量の測定結果 
次に飽和状態の時のピークシフト量∆𝛌 =1.04[nm]という結果について考察を行う．ここで
飽和状態の時のセンサ表面を考えると，表面が一様にアビジンで覆われている状況である
と仮定する．アビジンの大きさは，5.6nm×5nm×4nm [11]となっており屈折率は𝒏 =1.45 で
あると報告されている．ここでシミュレーションを行うために，図 84 で示す高さ 5nm，𝒏 =1.45 の生体膜層(Avidin layer)がセンサ表面に形成された状態のモデルを仮定しシミュレ
ーションを行った．図 85 はシミュレーションで得られた結果を示す．シミュレーションの
















































図 85 アビジンの有無による共鳴波長変化のシミュレーション結果 
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小型化も進んでおり，Nicoya Lifesciences 社から提供されている Open SPRTM は 216 mm
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𝜏 = 𝜏𝑒𝑥𝑝 I𝐾𝑉𝑘µ𝑇J 
ここで，𝜏 = 10H· [sec]は特性時間 ，特性時間 K は磁化を特定の方向に保つための磁気異
方性エネルギー，V は磁性粒子の体積，𝑘µはボルツマン定数，𝑇は絶対温度（一般的に室温）
をそれぞれ示す．この式より磁性粒子の緩和時間は磁性粒子の体積に依存している．一例
として，直径が𝑎 = 15	𝑛𝑚の Fe2O3（マグヘマイト）を考える．マグヘマイトの異方性エネ

























                     























水素の混合物で 10 分間洗浄し，超純水ですすいだ．その後，プラズマで 1 分間処理し，表
面にヒドロキシル基（-OH）を露出させた．次に，センサー表面を無水エタノール中の 3-
アミノプロピントリエトキシシラン（APTES，Sigma-Aldrich）の 5％溶液に室温で 10 分
間浸してアミン基（-NH 2）を導入した後に，基材を乾燥エタノールおよび超純水で十分に
すすいだ．最後に，ホットプレート上で 110℃で 10 分間アニールしてアミノ基を安定化さ
せた．本実験では，粒子の固定化前の基準波長はこの処理の直後に測定したものとする． 
図 89 は本実験で使用するセットアップを示す． 





PWV シフトが飽和するまでの時間を決定するために，3％（1.05 × 1011[個/ mL）の磁性粒
子溶液を用いて 30 秒〜30 分間の範囲でそれぞれ反応させた時の反射波長シフト量を測定
した．本実験では磁石（0.74T）を用いて磁性粒子をセンサ表面上にまで誘導した場合と誘
導しない場合の 2 種類の条件下を比較した． 
さらに，0.5~3％濃度の MNP 溶液をセンサ上に滴下し，5 分間放置してから脱イオン水で



















1. 400 nmol/L の濃度に調製したアビジンが固定化された時のシフト量 
2. 上記のアビジンがセンサ上に結合した後に 5 % (1.75×1011 個/ml)の濃度で調製し
た粒径 130 nm のビオチン修飾磁性粒子を滴下・反応させた時のシフト量 
 
 以下に実験条件の詳細を述べる．まずはじめに，センサ表面にビオチンを修飾する．前項
と同様の条件で APTES を用いてアミノ基をセンサ表面に修飾した後に，1mmol/L の濃度
で調製した NHS-biotin 溶液 ((N-Succinimidyl D-Biotinate, Tokyo Chemical Industry))
にオーバーナイト・室温条件下で浸す．この時，NHS-biotin 溶液の溶媒にはジメチルスル
ホキシド(DMSO, Wako)を用いた．溶液中で反応させた後に超純水で洗浄して乾燥させた． 
センサ表面にビオチンを修飾した後に，400 nmol/L に調製したアビジン((Avidin from 
egg white, Sigma Aldrich, MW = 15,968 Da))溶液 50µL をセンサ表面上に滴下して室温
下で 30 分反応させた．この時，溶媒には PBS(pH 7.4)を用いた． 
次いで磁性粒子の非特異吸着を抑制するために BSA(Albumin from Bovine Serum, 
Wako))を用いたブロッキングを行う．アビジンを基板に固定化した後に，0.5wt%，PBS
溶媒で調整した BSA ブロッキングバッファー溶液中に冷蔵庫(4℃)の環境下で 30 分間反
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応させた．ブロッキング処理を行った後に，PBS-T (PBS with 1 % Tween20, Wako)溶液
を用いてセンサを洗浄した． 
ブロッキング処理を行った後に，5%濃度に調製したビオチン修飾磁性粒子を 50µL セン






図 90 磁性粒子を用いた高感度検出手法の原理. 






















約 5 分の反応時間で波長シフト量が飽和することが示された． 
その一方で，磁石を用いなかった場合には磁場を印加する時間の影響は受けておらず，






図 92 誘導時間に伴う波長変化量の測定結果 
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図 93 は磁性粒子溶液濃度が 3%かつ，磁石を用いてセンサ表面上に磁性粒子を固定化し
た際の電子顕微鏡像を示す．図 93 で示されているように，グレーティング構造上の表面全
体に磁性粒子が均一に固定化されている事が確認できる．観察像の結果は，磁性粒子溶液










度検出の実験を行った結果，磁性粒子を用いた場合の反射波長シフト量は 1.41 nm (Stdev 
= 0.16 nm, N = 3) であり，アビジン単体の場合の時の 0.35 nm(Stdev = 0.16 nm, N = 3)
の結果に比べて約 4 倍に相当する反射波長シフト量が得られた． 














図 94 磁性粒子の有無による反射波長シフト量の変化. 
(エラーバーは標準偏差を示す, N = 3) 
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来まで抱えていた救急医療における POCT の課題に対して，本手法が 1 つの解決手法とな
ることを示した． 






第 4 章ではスマートフォン上で検出することを前提とした GMR フィルタの設計および可
変波長フィルタとしての諸特性について理論・実験の双方から述べた． 

















































得られる画像情報を学習させることで AI による予測モデルが作成出来ると着想した． 
実際に実験を行う上で，高精度な予測モデルを作成するためには学習データを大量に用意
する必要がある．しかし，現代のスマートフォンに着目すると 4K/24fps で動画を撮影する
ことが可能である．そのため，わずか 1 分間の動画撮影で 1440 枚にも及ぶ大量の学習デー
タを取得できる． 
上記のアイディアの有用性を検証するために，AI に基づく未知試料の推定を行った．モデ
ルの作成には CNN（Convolutional Neural Network）を用いた．純水および 5, 10, 15, 20, 
25%に調整した NaCl 溶液を学習用の試料として用意する．学習モデルの作成のために，そ
れぞれの溶液を GMR フィルタ上に滴下した時に得られる信号をスマートフォン(iPhone 8 
Plus)上で 2 分間にわたり動画で撮影・記録した．この時，それぞれの濃度に対して 2880
枚に相当する学習用のデータが得られる．これらのデータから予測モデルを算出した(図 
96)．学習モデルを作成した後に，本実験における AI の実証実験として試料を滴下した際
に，正確に測定試料の NaCl 濃度を推定できるかどうかを検証した(図 97)．今回の実験で






図 96 スマートフォンと AI を用いた推定モデルの作成 
 
 



































図 98 AI×クラウドサービス×GMR フィルタの活用領域 
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